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( E i n g e g a n g e n  a m  2 5 .  O k t o b e r  1 9 2 9 . )  

I n  meiner  dem S tud ium der im Organismus des Meersehweinehens 
dutch  parentera le  EiweiBeinverleibung hervorgerufenen pathologiseh- 
ana~omischen und  -histologisehen Ver/~nderungen gewidmeten Arbei t  
habe  ich gezeigb, dab in Lunge,  Leber, Milz, Niere eine Reihe mehrere  
Woehen  lang dauernder  pathologiseh-histologiseher Vorg/inge sieh ab- 
spielt, die in  allgemeiner Gef/~l~- n n d  Capfllarenerweiterung bei s/s 
inneren  Organen, in  unsloezifischen Granula t ionsbf ldungen  in  den Lnngen,  
Glykogen in  der Leber, in  glomerulo-nephri t ischen Erseheinungen,  in 
Milzinffl t rat ionen mi t  Vermehrung  ihrer Zellen zum Ausdruek kommen.  

I n  vorliegender Arbei t  mach~e ieh mir  zur Aufgabe meine Beob- 
ach tungen  fortzusetzen in der Riehtung,  ob aueh dureh Einspri~zungen 
yon  kSrpereigenem Serum krankhaf te  Ver/~nderungen bei Meersehwein- 
ehen hervorgerufen werden kSnnten .  Zu diesem Zweeke wurde folgender 
Versueh angestell t .  

Bei 20 ~eerschweinehen  wurden  dem Herzen zu 2---21/2 ecru Blur  
en tnommen ,  woraus ungef/ihr je 1 ccm Serum gewonnen wurde. Jedes 
der 20 Meerschweinchen erhie]t sein eigenes Serum in  die Bauehh6hle  
gespritzt .  

~eerschweinehen 1--2 wurden 24 Stunden naeh der Serumeinspritzung get6tet. 
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Die Un te r suchung  der inneren  0rggne  ergab bei allen Versuchst ieren 
genau dieselben Erscheinungen,  wie bei E inspr i t zung  yon  a r t f remdem 
und  artgleichem Eiwei6:  

Lungen. Bei si~mtlichen Meerschweinchen hyp,ramisch mit makroskopiseh 
nachweisbaren flachen durehsichtig grauen, verschieden gro~en Kn0tehen, gewShm 
lich in unbedeutender Anz~hl. 

Mi~ros~opisches Bild (F~rbung mit Eosin-H~matoxylin und nach van Gieson). 
Erweiterte Gefi~l~e und Capillaren mit gequollenem Endothel, hie nnd da, besonders 
bei den ersten der getSteten ~eersehweinehen kleine Blutergiisse. Um die Blut- 
gef&fte herum Mi~ntel aus vielen Reihen yon Zellen, vorwiegend aus Lymphocyten 

vergesellsehaftet mit Yoly- 
blasten bestehend; mitunter 
die Menge der Zellen So groft, 
daft das durch sis zusammen- 
geprel~te Gef~ftlumen unsicht- 
bar wird und man den Ein- 
druck gewinnt, es liege eine 
umschriebene Anhgnfung yon 
Lymphzellen vor, die sigh yore 
fibrigen Gewebe dureh ihre 
dunkl.e Farbe unterscheiden. 
Sparer bildet sich um die 
Gef~l~e herum Bindegewebe. 
Das Gewebe der Lunge ist 
infiltriert, wobei der Zellbe- 
stand des Infiltrats sich vor- 
wiege.nd ans Polyblasten zu- 
sammensetzt, zu denen sieh 
mehr oder weniger polymorph- 
kernige Leukocyten, 1Kakro- 
phagen, mitunter Epitheloid- 
zellen gesellen und nachher 

Abb. 1. Lungen des Meerschweinchens Nr. 10. Zellen mit langgestreekten 
Kernen - -  Ubergangsformen 

zu Fibroplasten. DiG Septa interalveolaria sind dort, wo keine ununterbrochene 
Infiltration vorliegt, erweite~t nnd mit denselben Zellen durchsetzt. Stellenweise 
sind die Septa interalveolaria zerrissen, so dal~ kleine tiohlr~ume entstehen. An 
einigen Pr&paraten lassen sich Anhi~uiungen yon H~mosiderin (braune Xlfimpchen) 
wahrnehmen. 

Lsber (Fgrbung mit Hi~matoxylin-Eosin). Die ersten Tags nach der Einspritzung 
yon kiirpereigenem Eiweil~ werden in  der Leber Gef~l~erweiterung und unbedeutende 
Miintel aus Lymphzellen und Polyblasten um die Gei~fte herum beobachtet, sowie 
geringe umschriebene aus denselben Zellen bestehende Infiltrate. Vom 10.--12. Tags 
an nach der Serumeinspritzung treten ausgedehnte Yartien yon Leberze]len auf, 
deren Protoplasma glasig, durehsiehtig aussieht, wobei der Kern night verriiekt ist. 
Aufi~llig erweiterte Gefi~fte und Capillaren.. ja sogax intralobuliire Capillaren, 
wobei in diesen Erythrocyten wahrnehmbar sind, reichliche Mengen yon Glykogen 
in den Leberzellen (Bestf~rbung). 

Nieren (F~rbung mit Hi~matoxylin-Eosin). Starke Erweiterung der zwisehen 
den gewundenen K~ni~lchen liegenden Capill~ren, hie und da Blutergiisse. Er- 
weiterung der Glomerulussehlingen. Glomerulusdeckzellen vermehrt, Epithel der 
gewundenen KanMchen meist in trtiber Sehwellung; st)gter um die Malpighlschen 
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Abb. 2. Leber des l~eerschweinchens :Nr. 12. 

Abb. 3. Nieren des ~M~eerschweinehens Nr. 10. 
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K6rperehen und am die Kanglchea stellenweise Infil~ra~ion aus Polyblasten, die 
sieh spiter in Zellen mit langgestreek~en Kernen verwandeln. 

Milz (gefgrb~ mi~ I-I/~matoxylin-Eosin). Unspezifisehe Entziindung: Ver- 
grSBerung der Milzkn6tchen, Vermehrung der Zellen in der Pulpa, Erweiterung der 
Milzvenea und -capillaren, Verdiekung der Kapsel und der Balken. 

Zusammenfassend kommen wir zu dem Ergebnis, da$ zwischen den 
nach Einverleibung yon art, fremdem und arf, gleichem Eiweil] beobaehteten 
Ver~nderungen und denen naeh der Einverleibung yon k6rpereigenem 
EiweiB at~tretenden, durehaus kein Unterschied besteht. Wit beschlossen 
auBerdem die,. Verinderungen anderer Organe, wie Lymphknoten, 
Pankreas, Nebennieren, zu verfolgen, sowie den Zuckergeh~lt im Blute 
der Versuchstiere zu untersuchen, da Glykogenstapelungen in der Leber 
die M6glichkeit yon HyperglykKmie und Glykosurie ~nnehmen lassen. 

Sektionsbe]und. Lymphknote~. Bei s/~mtliehen Meersehweinchen - -  Vergr6Be- 
rung der Lymlohknoten des Gekr6ses, Bauchfells und der Leistengegend; je SlOiter 
die Tiere get6tet wurden, dest.o ausgeslorochener war die Vergr6Berung; oft wurden 
ganze Lymphknotenloake~e gefnnden, Histologisch: (F/~rbung mit I-I/~matoxylin- 
Eosin) in der Regel einfache Lymlohadeni~is: Vergr6Ber~e Follikel und vermehrte 
Zellenanzahl in ihnen; bedentende Zellenmenge in den Lymphb~hnen und -sinus; 
gequollene und vermehrte retikulo-endo~heliale Zellen. Verdick~e Kapsel. 

Pankrsas - -  grob-anatomiseh ohne Vergnderungen. Histologischer Befund 
(F/~rbung mit H~ma~oxylin-Eosin). Erweiterung der Capillaren in den Langerhans 
inselchen nnd Driisenparenchym. 

Nebe~nier Je spiter das Tier ge~6tet wurde, desto ausgesprochenere Vergr6Be- 
rung. Histologisch (Fi~rbung mit Himatoxylin-Eosin): Bei allen Meerschweinehen 
Gef/~B- und C~pillarenerweiterung und starke t0iillnng mit ro~er Blntzellen; bei 
den 1Vfeersehweinchen 3---20 vie1 braune amorphe Klfimlochen, im Zelleib der Zona 
fascieulata und Zona reticularis; in geringer Anzahl auch in den Zellen der 1Vi~rk- 
substanz. 

Im  Blur wurde betr~chtliche Hyperglykimie festgestellt, was aus 
Kurve 1 zu ersehen ist, wo beispielsweise das Ergebnis der Blutanalyse 
bei 1V[eerschweinchen 17 wiedergegeben wird: 

Aus neueren Untersuchungen geht also hervor, dal~ es kein einziges 
Organ gibt, das nicht auf diese oder jene Weise verindert  ist: 1. Be- 
obachtet eine Reaktionsreizung des retieulo-endothelialen Systems - -  der 
Mflz, der Lymphknoten, der Lunge. 2. Gef~B- und Capillarenerweiterung 
in s~m$1ichen Organen: begleitet yon Entziindungserscheinungen in den 
Gef~Bwandungen. 3. Funktionsst6rung des Kohlenhydratstoffwechsels 
in der Leber, die in der Speicherung bedeutendere Glykogenmengen 
in den Leberzellen und in Hyperglyk~mie zum Ausdruck kommt. 4. Er- 
scheinungen yon sich langsam in den Nieren entwickelnder Glomerulo- 
nephritis. 5. Ver~nderungen der Nebennieren. All diese Erscheinungen 
dauern viele ~r hindurch naeh erfolgter Eiwei~einverleibung. 

Wodurch wird die yon uns nach Einverleibung geringer EiweiB- 
mengen beobachtete Hyperglyk//mie verursacht ? 

Die Glykogenirfffl~ration der Leberzellen ffihrt auf den Gedanken, 
dab die yon uns festgestellte I-Iyperglyk~mie am w~hrscheinlichsten 
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yon der Leber herriihrt. Sehon Cl. Bernard hat gezeigt, dal~ Hyper- 
glyk~mie mit Leberhyper~mie verbunden sein kann, und wit komlten 
ja gerade andauernde' Leberhyper~mie naeh parenter~ler EiweiBein- 
verleibung beobaehten. 

Wenden wix" uns nun zum Schrifttum fiber die von nns beobaehteten 
Erseheinungen, so mtissen wir ein nahezu vollstandiges Fehlen diesbeztig- 
licher literarischer Angaben feststellen. Es liegen hSchstens indirekte Beob- 
aehtungen vor im Zusammenhang mit der ~rage der Organvergnderungen 
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Abb.  4. 

bei Bluttransfusionen. Dahin geh6ren die Beob~chtungen yon Uhlen- 
huth, Uhlenhuth und Brieger, Uhlenhuth und Moxtes. Uhlenhuth stellte 
als erster lest, dal~ Einspritzung gro•er Mengen norm~len Serums yon 
Mensch, Kamel, Meerschweinchen, Kaninchen und Ochs ~uf Kaninchen 
tSdlich wirkt. Dasselbe finder nach Uhlenhuth und Brieger bei 5Ieer- 
schweinchen naeh parenteraler Einfiihrung yon zerriebenen Meersehwein- 
ehenorganen start, wobei eine auffallige Blutiiberffillung der Neben- 
nieren beobaehtet wird.. Uhlenhuth und Moxter fanden eigenartige Ver- 
~nderungen in den Ganglienzellen des Riickenmarks bei den nach Ein- 
verleibungen yon Menschen- und Oehsenserum zugrunde gegangenen 
Meerschweinchen. All diese Erscheinungen wurden yon den erwghnten 
Forschern dutch das Vorhandensein eines besonderen Toxins (Organ- 
toxin) im Serum und in den Organen der Tiere erkl~rt. Die gif~igen 
Eigenschaften des Serums versehiedener Tiere wurden yon Doerr und 
Raubgtschek, sowie yon Thomsen naehgewiesen. 

Virchows  Archly .  Bd.  277. 15 
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Jedoch haben die erw~hnten ~'orscher die pathologisch-histologisehen 
Ver/s der inneren Organe, wie Lungen, Leber, ~ieren, Mflz 
usw. nicht untersucht und nur in der allerneuesten Zeit veranlal~te die 
Frage nach den Gefahren bei Bluttransfusionen die Untersueher ihr 
Augenmcrk auf diese Ver~nderungen zu richten. Von Lemke wurden 
eharakteristisehe umschriebene Nekrosen in der Leber naeh Bluttrans- 
fusion gestorbener Menschen besehrieben, Lubarseh sah in einem :Fall 
grol~artige Nekrosen in der Milz. H]iirre und Fisehler erzeugten bei 
Kaninehen durch Eiweil~einspritzungen unter wechselnden Versuchs- 
bedingungen umsehriebene L~.ppehennekrose, die mit  den yon Lemke bei 
Bluttransfusionen beobaehteten Nekrosen ~bereinstimmen. Nekrosen yon 
derselben Art  wurden in der Leber ~ueh yon Karsner beobaehtet,  der 
h~molytisches Serum K~tzen einspritzt, sowie yon Lindau bei nach 
Bluttransfusion gestorbenen Menschen. W~hrend aber Lemke diese 
Nekrose dureh den toxisehen Einflul~ der Produkte des Eiweiftzerfalls 
auf die Leberzetlen erkl/~rt, meint Lindau, daI~ diese L~ppchennekrose, 
sowie die Ver~nderungen in den Nieren ,,als eine direkte Folge der 
H~mo[yse in der  Blutbahn betraehtet  werden kSnnen". 

Bei Bluttr~nsfusionen beobachteten Lemke, Baker und Dodd.s u. a. 
ebenfalls Ver~nderungen in den Nieren (Degeneration des ~qierenepithels 
der gewundenen Kan~lehen), wobei sie diese Ver~nderungen dem seh~d- 
lichen Einflu[.~ des H~moglobins auf die Nieren zuschreiben. 

Wir mSehten hier noeh der Beob~ehtungen yon Oeller erw/s der 
sieh das Studium der Reaktion des Mesenchyms auf einen dem Organis- 
mus einverleibten Infektionskeim zur Aufgabe maehte. Zu Vergleiehs- 
zwecken nahm er aber ein ,,ungiftiges", nicht vermehrungsf~higes 
Material, alas sieh leicht im Org~nismus erkennen l g s t . -  Hiihnererythro- 
cyten mi t  Kern  und studierte die Beziehungen des Fremdstoffs zu den 
KSrperzellen. Man braueht  nur die yon Oeller angefiihrten Abbildungen 
mit  unserem Mikrophotogrumm zu vergleiehen, urn einzusehen, dab er 
in den Lungen dieselben Vergnderungen beob~chtete, die aueh wit bei 
EiweiBeinverleibung feststellten. Ferner wurden yon Oeller Entzfindungs- 
reaktionen noch in Milz, Lymphknoten,  Knoehenmark,  mit  anderen 
Worten im gesamten retikuloendothelialen Apparat  nachgewiesen. 

Somit stellen all die Ver/~nderungen in Lunge, Leber, Niere, die yon 
verschiedenen Forsehern als Folge der Wirkung auf den Orgunismus 
yon H~moglobin, H~molyse, yon HiihnerblutkSrperehen besehrieben 
wurden, in Wirklichkeit die Reaktion des Organismus auf parenterale 
Einverleibung yon Eiweil~ dar. Unsere Untersuchungen bewiesen das 
zur Evidenz. Welches ist nun der Wirkungsmechanismus des parenteral  
einverleibten EiweiBes ? Oeller s~gt, dal3 die Zellreaktionen verschiedener 
Art  die Antwort des Organismus auf die ~)bersehwemmung mit  gelSsten 
Stoffen darsteUen, deren Ergebnis es ist, die in den Blutbahnen kreisenden 
gelSsten Fremdstoffe durch Speieherung in Zellen zu lok~lisieren und 
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zu v e r d a u e n ,  u m  so d e n  a l lgomoinen  Kro i s l au f  y o n  f r e m d e n  R e i z e n  zu  
bofre ien  u n d  lobenswicht igo  P a r e n o h y m e  y o n  Gff t soh~den  zu  bewahren .  
Dora is t  d u r c h a u s  be izupf l i ch ten .  U n s e r e  B e o b a c h t u n g e n  h a b e n  zugleioh 
gezeigt,  d ab  das  eigone S e r u m  eines Tieres,  aus  don  Gef~Ben he raus -  
ge t re ton ,  sohon e inon  F r e m d s t o f f  dars tol l t .  W i r  weison anderorse i t s  
nach ,  dab  der  Ab b a u p ro zeB  des p a r e n t e r a l  e invor ]e ib ton  EiweiBstoffos 
viele  ~ o n a t e  h i n d u r o h  dauer t .  W i r  sehen,  dab  der  Einflul~ des pa r -  
en t e ra l  e i n v e r l e i b t e n  Eiweil~es viol t iefer  is t  u n d  sioh auf  sgmt l iche  Organo  
ers t reokt ,  i n  i h n e n  e igenar t ige  V o r ~ n d e r u n g e n  h e r v o r b r i n g t ,  wobe i  dor 
ge samte  ProzeB s u c h  duroh  ger ingf i ig igs te  E i w e i B m e n g e n  he rvo rge ru f en  
w e r d e n  k a n n .  
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